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摘要： 慢加急性肝衰竭（ACLF）是在慢性肝病基础上发生的急性失代偿综合征，具有病死率高、病情进展迅速、临床表型复

杂及可逆窗口短暂等特征。当前，全球尚缺乏统一的ACLF标准化诊断体系，不同诊断标准在评估侧重点上存在显著差异，

分别侧重于肝脏功能衰竭、肝外器官衰竭或特定病因背景下的高危状态。为实现ACLF患者的个体化风险分层、优化临床医

疗资源配置，建立科学完善的精准分型体系已成为亟待解决的关键问题。传统静态化诊断模式仅局限于基线状态评估与死

亡风险预测，无法反映疾病动态演化规律，亦难以有效区分不同患者对临床干预的应答差异。本文系统梳理了现阶段ACLF
的主流定义与分型体系，分析各类分型框架在临床治疗决策、预后风险评估及临床试验方案设计中的应用价值与局限性；同

时提出，ACLF临床分型体系需突破单一基线评估模式，向动态化、治疗导向化及跨病因一体化的整合评估模式转型，以期为

人工肝支持治疗、重症监护管理、肝脏再生干预及肝移植手术指征判定等临床诊疗工作提供更为精准的理论依据。
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Abstract： Acute-on-chronic liver failure （ACLF） is an acute decompensation syndrome that develops on the background of chronic 
liver disease and is characterized by high mortality， rapid disease progression， complex clinical phenotypes， and a narrow window 
for reversibility. At present， there is still a lack of a unified standardized diagnostic system for ACLF globally， and there are 
significant differences between different diagnostic criteria in terms of liver failure， extrahepatic organ failure， and high-risk states 
within specific etiological contexts. To achieve individualized risk stratification of ACLF patients and optimize the allocation of 
clinical resources， it is urgently needed to establish a scientifically sound and precise classification system. Traditional static 
diagnostic models are confined only to baseline assessment and mortality prediction and fail to reflect dynamic disease evolution or 
effectively distinguish treatment response across different groups of patients. This article systematically reviews the major definitions 
and classification systems of ACLF at the current stage， analyzes the application value and limitations of various classification 
frameworks in clinical treatment decision-making， prognostic risk assessment， and clinical trial design， and proposes that the 
clinical classification system for ACLF should move beyond the single baseline evaluation approach toward a dynamic， treatment-
oriented， and cross-etiology integrated assessment model， in order to provide a more precise theoretical basis for clinical diagnosis 
and treatment regarding artificial liver support， intensive care management， liver regeneration therapies， and determination of 
indications for liver transplantation.
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慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）
是指在慢性肝病或肝硬化基础上发生的急性肝功能恶

化，且具有迅速进展为器官功能障碍、短期病死率高等

特征的临床综合征［1］。相较于单纯慢性肝病失代偿，

ACLF 的本质并非简单的病情加重，而是具有病程进展

迅速、多器官衰竭组合异质性高及可逆时间窗口短暂的

特点。部分患者因急性肝实质坏死，以高胆红素血症及

凝血功能障碍为核心症状，短期内仍存在肝组织再生与

病情逆转的临床机会；而另一部分患者则可在短时间内

相继发生感染、肾损伤、肝性脑病等并发症，进而发展为

多器官功能衰竭。临床表型的异质性，导致目前 ACLF
的定义与分型标准尚未达成共识。受地域病因谱、基础

肝病构成及医疗资源水平差异的影响，全球范围内已逐

步形成多种诊断标准［1］。对 ACLF 进行分型，其意义不

仅局限于学术层面的分类归纳，更是指导重症监护策

略、人工肝支持治疗、肝移植评估及肝脏再生治疗等干

预方案的关键依据。

1　ACLF主流诊断标准

现阶段，学界公认的ACLF诊断框架可划分为三类。

第一类是以亚太肝病学会（Asian Pacific Association for 
the Study of the Liver，APASL）和 APASL ACLF 研究联盟

（APASL ACLF Research Consortium，AARC）为代表的

“肝衰竭优先型”标准，其以肝脏功能衰竭为核心诊断依

据。根据该标准，患者需在慢性肝病基础上发生急性肝

损伤，以黄疸及凝血功能障碍为主要临床表现，具体为

总胆红素（total bilirubin，TBil）≥5 mg/dL，国际标准化比

值≥1.5 或凝血酶原活动度（prothrombin activity，PTA）<
40%，且在4周内出现腹水和/或肝性脑病［2］。该诊断标准

主要适用于既往无显著失代偿表现、肝组织仍具有肝再生

潜力的患者，并通过AARC评分和Ⅰ～Ⅲ级分层判断病情

严重程度、治疗窗口和移植时机。第二类是以欧洲肝病学

会-慢性肝衰竭联盟（European Association for the Study of 
the Liver-Chronic Liver Failure Consortium，EASL-CLIF）为

代表的“器官衰竭优先型”标准。CANONIC 研究将

ACLF定义为在肝硬化急性失代偿基础上出现单个或多

个器官衰竭，并依据慢性肝衰竭-序贯器官衰竭评分或

其简化版评分，对肝、肾、脑、凝血、循环和呼吸 6个系统

进行评估，将ACLF分为 1、2、3级。研究表明，器官衰竭

数量越多，28 天和 90 天死亡风险越高［3］。这一诊断标

准的优势是预后分层精准，是重症监护管理与肝移植术

前评估的重要参考依据。第三类是以北美终末期肝病

研 究 联 盟（North American Consortium for the Study of 
End-Stage Liver Disease，NACSELD）为代表的“肝外器官

衰竭高特异型”标准。该体系最初基于感染相关失代偿

肝硬化队列，将 ACLF 定义为至少存在 2 个肝外器官衰

竭，包括休克、Ⅲ/Ⅳ级肝性脑病、透析和机械通气。该诊

断标准虽敏感度不足，但特异度突出，能有效识别死亡

风险极高、重症资源消耗大及移植决策紧迫的患者［4］。
中国重症乙型肝炎研究学组（Chinese Group on the 

Study of Severe Hepatitis B，COSSH）提出的诊断标准，是

融合东西方ACLF诊断体系的重要探索。该标准基于乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）相关慢性肝病人群

建立，提出无论患者是否合并肝硬化，慢性乙型肝炎患

者若满足 TBil≥12 mg/dL、国际标准化比值≥1.5，即可甄

别出部分被 EASL-CLIF 标准漏诊且短期死亡风险显著

升高的病例，并据此构建COSSH-ACLF评分系统［5］。后

续 China-CLIF 多队列研究证实，相较于 EASL-CLIF 标

准，COSSH 及 China-CLIF 体系能够识别出更多 ACLF 病

例，同时对非HBV病因人群中存在显著短期死亡风险的

患者具备良好的诊断效能［6］。这一结果提示，以多器官

衰竭为核心的诊断体系易低估因肝脏功能急性衰竭所

致的高危状态；肝细胞合成功能、胆红素代谢及凝血功

能的急性失代偿，本身即应被视为 ACLF 风险分层的重

要评估依据。

为进一步增强 ACLF 诊断标准的临床适用性，

APASL 共识及中华医学会肝衰竭指南持续修订更

新［7-8］，并基于不同疾病特征构建 ACLF 分型体系，以更

精准地指导临床诊疗实践。

2　ACLF临床分型的初步探索

近年发布的 APASL 京都共识（Kyoto Consensus）从

概念层面调和东西方ACLF诊断理念的差异，将ACLF划

分为 Type A 和 Type B 两种类型。 Type A 主要对应

APASL 及日本定义，以首发急性肝损伤为特征，患者基

线多无明确失代偿病史，病变以肝衰竭为核心。该型患

者死亡风险较高，但病情具备相对可观的逆转潜能。

Type B 则对应 EASL-CLIF、NACSELD、COSSH 和美国肝

病学会标准，可包括既往失代偿、感染等肝内外诱因及

多器官衰竭，短期病死率更高，临床更依赖重症监护支

持与肝移植干预［7］。该共识并未局限于统一诊断指标，

而是提出 ACLF 具有连续疾病谱特征，分别为肝脏急性

衰竭与全身炎症诱发的多器官衰竭。

上述分型仅对现有不同器官衰竭导向的ACLF诊断
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体系进行归类，并未依托临床指标建立专属判定标准，

且入院静态分型难以满足临床需求。ACLF诊疗的核心

难点在于疾病的动态演变特征。为此，本团队将 ACLF
分型由单一的入院静态诊断，拓展为基于起病表型联合

动态病程轨迹的综合分型模式。以发病 1周内的器官受

累特点为依据，可将患者划分为Ⅰ型与Ⅱ型。Ⅰ型为慢

性肝病基础上继发急性肝损伤，发病初期病变以肝脏受

累为主，主要表现为黄疸进行性升高、凝血功能异常，一

般不合并其他器官功能衰竭。Ⅱ型是指在肝硬化基础

上出现急性肝功能失代偿，患者除显著高胆红素血症与

凝血障碍外，常在起病 1 周内继发肾损伤或至少 1 种肝

外器官衰竭［9］。该分型方案可在病程早期区分肝衰竭

主导型与多器官衰竭主导型 ACLF，进而为患者精准匹

配早期逆转干预、人工肝支持治疗、多器官重症监护及

肝移植评估等个体化诊疗策略提供依据。

在此基础上，进一步可依据 4 周和 12 周内 PTA 与

TBil的动态变化、死亡或肝移植结局，建立ACLF的动态

演变分型［10］。若 4 周内 PTA 进行性下降或始终≤40%，

和/或 TBil进行性升高或下降<50% 峰值，并发生死亡或

行肝移植，可定义为 A型快速进展型。若 4周内 PTA升

至>40%，且 TBil 下降≥50% 峰值，未发生死亡或行肝移

植，则为B型快速恢复型。若 4周时仍处于肝衰竭状态，

即 PTA 仍≤40% 或 TBil下降不足，则继续观察 4～12周：

期间病情逐渐进展并发生死亡或行肝移植者，为C型缓

慢进展型；PTA 恢复>40% 且 TBil 下降≥50% 峰值、未发

生死亡或行肝移植者，为 D 型缓慢恢复型；若 12 周时

PTA仍≤40%，和/或TBil下降不足，但未死亡或行肝移植

者，则为E型缓慢持续型。该动态分型的关键并非在于

对患者进行重新命名，而是将ACLF从“入院时的诊断标

签”转变为“可跟踪、可干预、可评价疗效的病程轨迹”。

3　ACLF分型的临床意义

构建ACLF临床分型是临床诊疗与科学研究的辅助

手段，而非最终研究目的，其临床应用价值主要体现在

三个层面。

其一，精准指导临床干预策略与治疗时机。对于Ⅰ
型、Type A 或 APASL/AARC 框架下的患者，病程早期通

常以肝细胞损伤、胆红素水平升高和凝血功能障碍为主

要临床表现，理论上更适于开展强化病因治疗、人工肝

支持以及肝再生促进策略。而对于Ⅱ型、Type B 或

EASL-CLIF/NACSELD 框架下的患者，往往已经进入肝

外器官衰竭阶段，治疗重点应从单纯降低胆红素水平转

向感染控制、循环支持、肾脏替代治疗、肝性脑病管理、

营养支持以及紧急肝移植评估。由此可见，ACLF 分型

的核心并非学界围绕诊断概念的学术博弈，而是实现患

者治疗路径分层、落实个体化诊疗的重要临床工具。

其二，助力预后风险评估，优化医疗资源的合理配

置。在EASL-CLIF体系下，器官衰竭的累及数量与患者

短期病死率之间存在显著相关性，其预后分层效能表现

优异；NACSELD标准具有较高的诊断特异度，能够有效

甄别重症医学病房内死亡风险极高的危重患者；而

COSSH/China-CLIF体系则显著提升了 HBV 相关及部分

非 HBV 相关高危 ACLF 人群的检出敏感度。A-TANGO
进一步采用结局校准方式重建器官衰竭阈值，以约 15%
的 28天死亡风险作为界点，并引入ACLF 4级分层，旨在

解 决 既 往 ACLF 3 级 内 部 风 险 差 异 过 大 的 问 题 。

A-TANGO 的价值不仅在于其作为新增评分工具，更在

于尝试将器官衰竭定义、治疗反应评价和临床试验终点

三者统一起来［11-12］。
其三，规范入组标准，提升临床研究之间的可比性。

既往关于人工肝支持、干细胞疗法、粒细胞集落刺激因

子、免疫调控及肝移植的相关研究结论存在显著争

议［13-15］，其根本原因在于不同研究纳入的 ACLF人群存

在显著异质性。依据 APASL 标准入组的患者多处于肝

衰竭早、中期，而基于NACSELD标准筛选的受试者则常

已进展至多器官衰竭终末期；同种治疗方案应用于不同

表型患者，前者或可改善患者无移植生存期，后者则可

能仅能优化改善部分实验室检查指标。基于此，未来开

展 ACLF 相关临床试验时，不应仅笼统标注研究对象为

ACLF患者，还需明确受试者的起病分型（Ⅰ/Ⅱ型）、动态

轨迹分型（A～E 型）、基础病因、既往失代偿状态、器官

衰竭谱系及临床干预窗口期，以此缩小组间基线差异，

从而保障研究结果的参考价值与推广性。

4　目前ACLF分型的局限性与未来方向

现有ACLF的诊断标准或临床分型多以器官衰竭类

型或死亡结局作为参考依据，尚未围绕治疗反应完成分

层优化。从临床实践角度出发，具备实际应用价值的分

型方案，应当能够预判不同患者对人工肝支持治疗、抗

感染、粒细胞集落刺激因子、干细胞干预、肝移植乃至姑

息支持等不同干预手段的获益潜力。此外，当前主流诊

断标准或分型普遍缺乏对应的病理生理学支撑。全身

性炎症反应、免疫麻痹、肠源性病原相关分子模式、损伤

相关分子模式、凝血稳态失衡、线粒体代谢紊乱、内环境
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酸碱失衡以及肝再生功能障碍，是 ACLF 临床表型异质

性的底层诱因［1］。最新基于真实世界重症队列的无监

督机器学习聚类研究显示，依据 NACSELD 标准诊断的

ACLF患者可被分为 30天病死率显著不同的两个簇，其

中碳酸氢盐、pH、碱剩余、乳酸、阴离子间隙等酸碱代谢

变量是重要驱动因素，提示传统基于器官数量的分层方

式可能遗漏代谢调控和器官交互中的关键信号［16］。
展望未来，ACLF 分型的发展方向应聚焦于构建以

动态病程为基础、以临床治疗为导向的新型分型模式，

即“动态治疗导向型分型”。理想化的分型体系需同时

涵盖以下 4个评估维度：（1）明确患者起病阶段的主导损

伤类型，即判定以肝实质损伤为主或以肝外器官衰竭为

主；（2）判别起病 4周内的病程走向，区分快速进展与快

速恢复两种状态；（3）界定 4～12周的中长期疾病轨迹，

囊括缓慢恶化、缓慢恢复以及持续性肝衰竭 3 种表型；

（4）筛选适配不同分型患者的最优干预方案，涵盖人工

肝支持、器官功能修复、免疫调控、肝脏再生治疗及肝移

植，并明确无有效积极治疗方案的临界人群。

综上所述，只有推动 ACLF 分型从静态基线诊断向

动态病程追踪转变，由单一死亡风险预测升级为治疗反

应预判，打破地域与病因限制，构建适配不同病程阶段、

覆盖多种干预方式的一体化分层体系，才能真正推动其

从诊断术语转化为可指导临床决策调整的实用工具。

本期专刊另收录 4 篇聚焦 ACLF 的专家论坛文章，

分别从动物模型构建、并发症管理、合并感染防控及酒

精性肝病相关ACLF等不同维度，系统阐述了ACLF诊疗

体系中的关键科学问题与研究进展，为深化 ACLF 病理

机制认知、优化临床管理策略提供了富有建设性的学术

见解。
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